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緒　　　言
　鋸歯状病変（serrated polyp）は，以前は左側大腸に
みられる小さな過形成性ポリープが代表と考えられて
おり，前癌病変とされる腺腫性病変と違い，無害な病
変として認識されていた．しかしながら，これらの鋸
歯状病変の中には癌化の potential を持っているもの
が少なからず存在し，その癌化経路は腺腫性病変と異
なることがわかってきた（serrated neoplasia pathway）1,2)．
その後，鋸歯状病変は組織形態や細胞異型性により，
clasical hyperplastic polyp（HP），traditional serrated 
adenoma（TSA），sessile serrated adenoma（SSA），
mixed polyp（MP）などに分類され1)，特に SSAは，
右側大腸発生が多く，BRAF変異や高メチル化を高率
に認めるというマイクロサテライト不安定性癌（MSI
癌）と共通の特徴を持つため，MSI 癌の前病変として
認識されるようになった3ﾝ5)．しかし，鋸歯状病変を持
つ症例に大腸腫瘍の発生が多いかはほとんど報告がな
く，まだわかっていない．
　Hyperplastic polyposis syndrome は，大腸に多数の
鋸歯状病変を有する疾患で，罹患者数は多くないが，
約50%の症例に大腸癌が発生すると言われている6ﾝ8)．
また散発性の大腸鋸歯状病変に関しても，鋸歯状病変
を有する症例の方がそれらを有しない症例より，経過
観察の大腸内視鏡検査で新しい腺腫性病変が見つかっ
てくる率が高いという報告もある9)．さらに最近では，
無症状の4,714人の検討で，10㎜以上の鋸歯状病変を有
する症例は，有しない症例より advanced neoplasia の
併存が多いと報告されている10)．この報告は鋸歯状病
変の存在と大腸腫瘍の関連を初めて検討した重要なも
のである．しかし，大腸癌が33例と少ないため，鋸歯
状病変の存在と大腸癌の関連までは明らかにはされて
いない．
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　そこで我々は，大規模な多施設の大腸内視鏡データ
ベースを用い鋸歯状病変の存在と大腸腫瘍との関連に
ついて検討した．さらに，鋸歯状病変の特徴と大腸腫
瘍との関連についても検討した．
　研究結果は，Gastroenterology11)に報告している．
対象と方法
　2005年６月から2008年５月に，岡山大学病院及び関
連病院で施行した大腸内視鏡検査33,962例のうち，初
回検査例11,570例を対象とした．その中から遺伝性大
腸疾患，炎症性腸疾患，20歳未満症例，大腸切除例，
臨床情報が不十分な症例を除外した10,199例（男性
5,257例，女性4,942例，平均年齢58.9歳）を解析した．
　大腸病変に関しては，大きさ，発生部位（右側：盲
腸～横行結腸，左側：下行結腸～直腸），内視鏡形態を
検討した．内視鏡形態は腺腫性病変も鋸歯状病変も
Paris endscopic classification に準じ分類し12)，Ip と 
Isp を隆起型，ⅠｓとⅡａを平坦型とした．
　内視鏡治療と生検で採取した組織のすべてを，各病
院の病理医が評価し，その結果を使用した．腺腫性病
変は，管状腺腫，管状絨毛腺腫，絨毛腺腫に，さらに
異型度は low-grade と high-gradeに分類した．大きさ
10㎜以上，組織学的に絨毛成分，または high-grade 
dysplasia を も つ 腺腫と癌を合わせ，advanced 
neoplasia とした．癌に関してはTNM分類13)に準じ，
このたびの検討ではTis（日本で言う粘膜内癌）も癌
として解析した．
　鋸歯状病変はHP，SSA，TSA，MPなどに分類され
ているが，病理医でもこれらの分類が困難のことが多
い14)．そこで，本検討では鋸歯状病変で10㎜以上のも
のを large serrated polyp（LSP)として注目し，LSPに
関して検討した．LSP の代表的な内視鏡像（インジゴ
カルミン散布）と病理組織を示す（図１）．
　統計解析は JMP program（version 8, SAS Institute）
を使用し，p 値が0.05未満を有意差ありとした．
結　　　果
　今回解析した10,199例は5,257例（51.5%）が男性
で，平均年齢58.9歳であった．検査の目的は，スクリ
ーニング874例（8.6%），便潜血陽性4,229例（41.5%），
腹部症状 2,106例（20.6%），排便時出血 1,351例
（13.2%），貧血精査241例（2.4%），その他であった．
　大腸病変に関しては，1,573例（15.4%）に advanced 
neoplasia を，708例（6.9%）に大腸癌を認めた．また
LSP は140例（1.4%）に認めた．
１. Advanced neoplasia と大腸癌の危険因子の解析
　Advanced neoplasia に関し，①高齢：≧65歳，②男
性，③advanced neoplasia 以外の腺腫が４個以上，④
LSP ありを危険因子として解析を行ったところ，高齢
（OR＝1.96；95%CI 1.75-2.19），男性（OR＝1.61；
Ａ
Ｂ
Ｃ
Ｄ
図１　Large serrrated polyps（LSPs）の内視鏡像と病理組織
Ａ：Hyperplastic polyp（HP），Ｂ：Sessile serrated adenoma（SSA），Ｃ：Traditional serrated adenoma（TSA），Ｄ：Mixed serrated 
polyp（MP）．（転載許諾を得て文献11より一部改変して引用)
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95%CI 1.44-1.80），advanced neoplasia 以外の腺腫４
個以上（OR＝5.12；95%CI 3.80-6.88），LSP あり
（OR＝4.01；95%CI 2.83-5.69）と，解析したすべて
の因子で有意差をみとめた．大腸癌の危険因子として
は，①高齢，②男性，③腺腫≧４個，④10㎜以上の腺
腫あり，⑤LSP ありで解析し，高齢（OR＝2.63；
95%CI 2.24-3.08），腺腫≧４個（OR＝1.65；95%CI 
1.15-2.32），10㎜以上の腺腫あり（OR＝1.56；95%CI 
1.21-1.99），LSP あり（OR＝3.34；95%CI 2.16-5.03）
と，性別以外の因子で有意差を認めた．
２. 発生部位別の大腸腫瘍の危険因子の解析
　Advanced neoplasia と大腸癌に関し，発生部位（左
側，右側）で分け，同じ因子で解析をしたところ，
advanced neoplasia と癌の両者において，発生部位で
分けて解析しても，危険因子として‘LSP あり’はい
ずれも有意であり，右側大腸癌の危険因子としてのオ
ッズ比が最も高かった（advanced neoplasia：左側（OR
＝2.96；95%CI 2.01-4.29），右側（OR＝3.63；95%CI 
2.29-5.55），癌：左 側（OR＝ 2.23；95%CI 1.28-
3.68），右側（OR＝4.79；95%CI 2.54-8.42））（表１，
２）．
３. LSP の特徴と大腸腫瘍の関連
　最後に LSP の特徴（発生部位，形態，個数）と
advanced neoplasia や大腸癌の関連を検討した．その
結果，‘LSP が左側大腸に存在’と‘平坦型 LSP あり’
は，advanced neoplasia や大腸癌の発生部位に関係な
く危険因子であった．(左側大腸に LSP あり：OR＝
2.57；95%CI 1.45-4.38［左側 advanced neoplasia]，
OR＝2.93；95%CI 1.46-5.45［右側 advanced neo-
plasia]，OR＝2.44；95%CI 1.11-4.76［左側大腸癌］，
OR＝4.12；95%CI 1.55-9.19［右側大腸癌］；平坦型
LSP あ り：OR＝ 3.97；95%CI 2.49-6.21［左 側
advanced neoplasia］，OR＝2.99；95%CI 1.61-5.18
［右側 advanced neoplasia］，OR＝2.74；95%CI 1.42-
4.86［左側大腸癌］，OR＝2.66；95%CI 1.01-5.86［右
側大腸癌］）．また，‘右側大腸に LSP あり’や‘隆起
型 LSP あり’は右側の advanced neoplasia や大腸癌と
関連があった（右側大腸に LSP あり：OR＝4.25；
95%CI 2.33-7.31［右側 advanced neoplasia］，OR＝
5.36；95%CI 2.40-10.8［右側大腸癌］；隆起型 LSP
あり：OR＝5.24；95%CI 2.63-9.82［右側 advanced 
neoplasia］，OR＝9.00；95%CI 2.75-19.2［右側大腸
癌］）（表３）．
　 Large serrated polyp と大腸癌：平岡佐規子，他10名 　
表１　発生部位別のAdvanced neoplasia 危険因子（多変量解析）
Advanced neoplasia
すべて 左側 右側
OR（95％CI） OR（95％CI） OR（95％CI）
年齢≧65歳 1.96 (1.75-2.19)c 1.76 (1.55-2.00)c 2.05 (1.72-2.43)c
男性 1.61 (1.44-1.80)c 1.72 (1.52-1.97)c 1.34 (1.13-1.60)b
腺腫a４個以上 5.12 (3.80-6.88)c 3.74 (2.74-5.08)c 4.85 (3.41-6.79)c
Large serrated polyp あり 4.01 (2.83-5.69)c 2.96 (2.01-4.29)c 3.63 (2.29-5.55)c
a10㎜未満，絨毛成分なし，低異型度の腺腫　bp＜.01，cp＜.0001
表２　発生部位別の大腸癌危険因子（多変量解析）
大腸癌
すべて 左側 右側
OR（95％CI） OR（95％CI）
65歳以上 2.63 (2.24-3.08)c 2.18 (1.82-2.62)c 3.73 (2.77-5.08)c
男性 1.05 (0.90-1.23) 1.32 (1.09-1.58)a 0.62 (0.47-0.83)b
腺腫４個以上 1.65 (1.15-2.32)a 1.91 (1.28-2.79)a 1.24 (0.63-2.26)
10㎜以上の腺腫あり 1.56 (1.21-1.99)b 1.38 (1.02-1.84)a 1.95 (1.27-2.91)a
Large serrated polyp あり 3.34 (2.16-5.03)c 2.23 (1.28-3.68)a 4.79 (2.54-8.42)c
ap＜.01，bp＜.001，cp＜.0001
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考　　　察
　大腸内視鏡データベースを用いて初回施行10,199例
を検討したところ，LSP の存在が advanced neoplasia
だけでなく，大腸癌の独立した危険因子でもあること
が明らかになった．また，大腸腫瘍（advanced neoplasia
と大腸癌）を発生部位別に検討すると，最も有意なも
のは右側大腸癌に対する LSP の存在であった．さら
に，LSP の特徴を細分類して検討したところ，右側大
腸発生の LSP と隆起型 LSP が大腸腫瘍と関連があ
り，大腸腫瘍の中でも特に右側大腸癌との関連が強か
った．
　LSP と大腸腫瘍の関連を検討した報告は，2009年の
Li らのものがある10)．彼らの報告は，無症状症例での
検討でバイアスの少ない集団ではあるが，大腸腫瘍症
例，特に大腸癌症例数がとても少ない．よって LSP と
大腸癌との関連までは検有意差を認めなかった．それ
と比較すると今回の検討は，様々な目的や症状で大腸
内視鏡を受けた集団であり，大腸癌を有する患者が比
較的多く，6.9%であった．それゆえ，LSP と大腸癌
の関連を評価することが可能となり，それを明らかに
した最初の報告である．さらに，LSP の特徴（発生部
位，形態，個数）と大腸腫瘍に関連の解析も可能であ
った．
　大腸鋸歯状病変は，病理組織学にHP，SSA，TSA，
MPなど亜分類が提唱されている1)．HPは通常５㎜未
満の均一な病変で，直腸Ｓ状結腸によくみられ，SSA
は表面に粘液が付着し，すこし隆起した病変として観
察され，右側大腸に比較的多い．TSAは内視鏡的には
松毬様と表現される隆起性病変として観察される．
MPは HPや SSAのような鋸歯状病変とTSAや通常
の腺腫のような明らかに dysplastic な病変の両者が併
存するような病変である．これら鋸歯状病変の亜分類
は病理医間でも差があると言われている14)．よって鋸
歯状病変の亜分類と大腸腫瘍との関連について今回は
検討していないが，興味深いものであり今後の検討が
必要である．
　LSP と癌の関連を示唆する分子生物学的事項はい
くつかある．鋸歯状病変の中には，大腸癌の約10%を
しめるマイクロサテライト不安定性（MSI）癌と分子
生物学的な共通点をもつものがある．特に SSAと MSI
癌の共通点がよく挙げられ，高メチル化5)，hMLH1や
hMSH2のタンパク発現の低下1)，BRAF変異2ﾝ4)などが
ある．これらの事実は LSP が前癌病変である可能性を
示しているが，どのように癌に進展していくのかはま
だはっきりはわかっていない．実際，hyperplastic 
polyposis syndrome より発生する大腸癌はかならずし
もMSI 癌とは限らず，むしろマイクロサテライト安定
性癌の方が多いとの報告もある2,15)．この事象を明らか
にするためには，さらなる臨床的，基礎的研究が必要
である．
　他に注目すべきことは，LSP の存在自体が大腸癌の
バイオマーカーになる可能性についてである．癌の発
生母地は，一見正常であってもすでになんらかの遺伝
子変化や epigenetic な変化を起こっているという，
field cancerization という概念がある16)．大腸腫瘍に関
しても，我々や他の研究グループが，epigenetic な変
化（特にDNAメチル化）が腫瘍発生に先行して起こ
る‘epigenetic field’の可能性を示唆する報告をして
きた17,18)．Hyperplastic polyposis syndrome 患者の正
常粘膜では，いくつかの遺伝子でDNAの高メチル化
を認めるとの報告もある19)．よって，LSP と併存する
表３　Large serrated polyps の特徴と大腸腫瘍との関連
Advanced neoplasia 大腸癌
左側a
Adjusted OR (95％CI)
右側a
Adjusted OR (95％CI)
左側b
Adjusted OR (95％CI)
右側b
Adjusted OR (95％CI)
右側 LSP 3.41 (2.04-5.53)d 4.25 (2.33-7.31)e 2.10 (0.96-4.08) 5.36 (2.40-10.8)e
左側 LSP 2.57 (1.45-4.38)d 2.93 (1.46-5.45)d 2.44 (1.11-4.76)c 4.12 (1.55-9.19)d
平坦型 LSP 3.97 (2.49-6.21)e 2.99 (1.61-5.18)e 2.74 (1.42-4.86)d 2.66 (1.01-5.86)c
隆起型 LSP 1.62 (0.76-3.17) 5.24 (2.63-9.82)e 1.75 (0.60-4.09 ) 9.00 (2.75-19.2)e
LSP２個以上 3.42 (1.15-9.12)c 2.70 (0.60-8.66) 3.15 (0.72-9.89 ) 4.65 (0.70-18.0)
aRelative risk adjusted for age, gender, and number of small adenomas. bRelative risk adjusted for age, gender, number of 
adenomasa, and the presence of adenoma (＞10㎜). cp＜.05，dp＜.01，ep＜.001
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癌は，同じ‘field’から発生した可能性がある．
結　　　論
　LSP の存在は，大腸癌や advanced neoplasia の危険
因子の一つであり，特に右側大腸癌と強い関連がある
ことが示唆された．よって，LSP を有する症例には大
腸内視鏡の follow-up が必要であると考える．さらに，
これらの症例を前向きにみることで，右側大腸癌や
MSI 癌の発育進展の機序が解明できるかもしれない．
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